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Les essais cliniques en psychiatrie sont-ils pertinents ? 
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D epuis 1 0 ans, les critiques se sont multiplies sur la pertinence 
des etudes cliniques en psychiatrie, notamment sur celles qui 
concernent I’enregistrement des medicaments. La possibility de 
transferer les resultats obtenus vers la pratique courante est, en effet, 
tres discutee. 

Les populations etudiees sont tres specifiques (absence de comorbi- 
dites psychiatriques ou somatiques, absence de coprescription...) et 
ne correspondent jamais aux patients pris en charge par les cliniciens. 
La reponse au placebo ne fait que s’accrortre au til des ans (y compris 
dans des pathologies telles que la schizophrenic). 

Par ailleurs, le faux de sorties d’essai tres eleve, de I’ordre de 50 %, 
observe dans certaines etudes, quelle qu’en soit la raison (aggravation 
sous placebo, mauvaise tolerance des medicaments...), introduit des 
biais importants dans I’estimation de I’efficacite. L’ interpretation des 
resultats devient hasardeuse. Elle peut conduire a des generalisations 
hatives. Enfin, la reponse Clinique, definie a priori, ne correspond guere 
aux attentes des cliniciens et des patients. 

Les variables mesurees 

Dans un essai Clinique, quelle est la cible therapeutique visee et comment 
la mesure-t-on? 

En medecine, la variable mesuree est generalement univoque. II s’agit 
de la modification d’un indice biologique (viremie, faux de lymphocytes, 
cholesterol, faille d’une tumeur...). Les objectifs therapeutiques sont 
(la plupart du temps) clairs, reproductibles et aisement quantifiables. 

En psychiatrie, (’amelioration clinique observee doit etre mesurable et 
avoir une pertinence clinique. Pour les agences (European Medicines 
Agency ou Food and Drug Administration), (’amelioration des symptomes 


doit toujours etre quantifiee par I’objectivation d’une difference entre les 
scores (a une echelle devaluation) avant et apres traitement. La perti- 
nence clinique de ce type de mesure est appreciee par une evaluation 
du nombre des patients « gueris » et « en remission ». Les definitions de 
la guerison et de la remission sont donnees a priori. L’objectif est de 
permettre aux cliniciens de se faire une idee du nombre de patients qui 
retirent un benefice du traitement etudie. 

Cette approche contribue a amplifier les effets du traitement teste par 
rapport au placebo. Dans une simulation de la reponse a un traitement 
antidepresseur, une etude 1 a montre que si Ton definissait a priori la 
reponse therapeutique par une « baisse de 12 points a I’echelle de 
depression de Hamilton » (outil devaluation classique de la depression), 
un seul point d’ecart en moyenne entre le produit teste et le placebo 
suffit pour se traduire par un resultat de 50 % de repondeurs au traite- 
ment, contre 30 % des sujets traites par placebo. Cette difference ne 
correspond en rien a une authentique superiority clinique, et done n’est 
pas vraiment interpretable. 

Plusieurs auteurs 2 ont egalement souligne le decalage entre les modifi- 
cations mesurees par les echelles d ’evaluation symptomatiques les 
plus employees et I’amelioration clinique « dans la vraie vie ». Cela doit 
done rendre extremement prudent quant a I’ interpretation des resultats 
des etudes. 

Plutot que de ne se preoccuper que de variables telles que des scores 
a des echelles symptomatiques dichotomises en repondeurs/non- 
repondeurs, il convient d’identifier si le traitement a I’etude diminue des 
variables « primaires », telles que les tentatives de suicide, les change- 
ments de traitement, les hospitalisations, I’echec scolaire, la perte 
d’emploi, le nombre de jours d’arret de travail. . . 
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> Les essais cliniques en psychiatrie sont-ils pertinents ? 


Des etudes recentes menees de fagon independante de I’industrie 
ont utilise comme variable le critere « arret du traitement quelle qu’en 
soit la cause ». Ce critere semble pertinent car les abandons de traite- 
ment sont un probleme majeur dans la prise en charge des troubles 
psychiatriques. II reflete assez fidelement les avantages et les incon- 
venients du traitement tels que les pergoivent les patients. Dans ce 
cas, on parle devaluation de I’efficience plus que de I’efficacite. 

A I’heure actuelle, a cote des variables quantitatives issues des 
echelles d’evaluation symptomatique classiques, on se dirige 
done de plus en plus vers I’emploi de criteres primaires corres- 
pondant a la pratique clinique et done qui augmentent la possibi- 
lity de transferer les resultats obtenus a la clinique quotidienne, 
repondant ainsi aux attentes des praticiens et des patients. 

Les essais randomises controles 

A I’epoque de la medecine basee sur les preuves {evidence- based 
medicine [EBM]), les etudes randomisees controlees sont celles 
qui apportent le niveau de preuve considere comme le plus eleve. 
Elies fondent les recommandations professionnelles, faisant par- 
fois oublier que les theoriciens de I’ EBM considerent que la deci- 
sion medicale doit s’appuyer sur le trepied comportant les preuves 
scientifiques, mais aussi les preferences du patient et I’experience 
du clinicien. Elies sont toutefois indispensables pour I’enregistre- 
ment des molecules et la definition de leur profil d ’action. 

Le controle des variables confondantes dans ces etudes justifie la 
definition de populations tres specifiques correspondant aux cri- 
teres diagnostiques actuels mais aussi tres homogenes en termes 
de profil clinique. C’est cet aspect qui suscite des critiques de la 
part des cliniciens qui considerent que les patients traites dans ces 
etudes ne correspondent en rien a ceux qu’ils sont amenes a traiter. 
Une equipe * 1 2 3 a « screene » systematiquement 300 patients depri- 
mes uni- ou bipolaires, suivis en ambulatoire dans un hopital 
general de Rhode Island. Ms etaient evalues par rapport aux cri- 
teres d’inclusion et non-inclusion d’etudes publiees dans les 
revues de reference en psychiatrie. Du fait des comorbidites, de 
la presence d’idees suicidaires ou de la severity et de la duree de la 
maladie, 86% avaient les criteres de non-inclusion evoques prece- 
demment. Cela confirme la faible representative des populations 
incluses dans de nombreux essais randomises controles. 

En miroir, on peut s’interroger sur la pertinence d’un groupe dit 
« controle », constitue de sujets « sains », necessaire dans cer- 
taines etudes (p. ex. epidemiologiques) transversales ou longitu- 
dinals. La caracterisation des sujets « controles » se fait alors sur 
des criteres cliniques a un temps t (absence de la pathologie 
d’interet lors de I’inclusion dans I’etude). Or, en psychiatrie, comme 
dans la plupart des maladies evoluant de fagon chronique, la 
survenue d’un premier episode cree une vulnerability qui aug- 
mente le risque de survenue (de fagon significative) d’un nouvel 
episode. Dans ce cas, la constitution d’un groupe controle ne pre- 
nant pas en compte les antecedents pathologiques est biaisee, 
introduisant un « bruit de fond » qui n’est jamais pris en compte. 
Les etudes randomisees controlees sont indispensables en 
termes de rigueur scientifique. Elies ne peuvent etre suffisantes 
pour permettre de se faire une idee sur le rapport benefice/risque 
d’une molecule compte tenu du type de limite que nous venons 
d’evoquer. 


Les etudes observationnelles 

Les etudes observationnelles peuvent avoir un role important 
dans revaluation de I’efficience des traitements en psychiatrie. 4 
Elies prennent en compte des echantillons beaucoup plus impor- 
tants, sur des periodes plus longues, et utilisent des variables 
correspondant a une perspective plus proche de la clinique quo- 
tidienne, permettant ainsi d’approcher au plus pres cette notion 
d’efficience. 

Des etudes de ce type ont permis, recemment, d’apporter des 
informations sur des donnees telles que le risque de rehospitali- 
sation au long cours, 5 ou les effets indesirables rares associes a 
des strategies therapeutiques. 

Les etudes observationnelles completent les etudes randomisees 
controlees. Elies fournissent des informations indispensables 
pour I’apprehension des differentes molecules utilisees en psy- 
chiatrie. 

Conclusion 

Les essais cliniques en psychiatrie evoluent depuis une dizaine 
d’annees du fait de revolution des variables mesurees, mais 
aussi du developpement de methodologies complementaires 
des essais randomises controles qui restent l’etalon-or. 

La specificite de la psychiatrie porte principalement sur la fagon de 
definir et mesurer ces variables pertinentes. II taut toutefois mettre 
en perspective les difficultes evoquees avec celles rencontrees en 
medecine, y compris dans des disciplines ou I’objectivite des cri- 
teres d ’evaluation semble indiscutable. On observe en effet une 
augmentation de I ’effet placebo, souvent soulignee, pour laquelle 
de nombreuses hypotheses sont evoquees et qui a un impact sur 
les resultats et leur interpretation. 6 De meme, revaluation et le 
choix des criteres cliniques restent un vaste debat : se juxtaposent 
souvent des marqueurs biologiques et des criteres plus globaux 
comme la morbidity qui rendent difficile I ’interpretation des resultats. 
Enfin, les contraintes methodologiques actuelles renforcent le 
biais associe au recrutement de patients tres specifiques (p. ex. 
sans comorbidites) dans des centres ultraspecialises, rendant 
difficile la generalisation des resultats obtenus. 

Les progres en matiere de methodologie et de metrologie ont permis 
des evolutions dans le domaine de la recherche clinique en psychia- 
trie et aujourd’hui plus que jamais, les essais cliniques sont perti- 
nents et indispensables dans le champ de la sante mentale. • 
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